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Epidemioldgia

A petefészekrak az életkor el6rehaladtaval egyre gyak-
rabban fordul el6, a betegség 50-60 év felett o ley-
gyakoribb. Magyarorszigon évente mintegy 1200 4j pe-
tefészekrikos esettel szdmolhatunk. A négydgyaszati
rosszindulatt daganatok kozott a petefészekrak hald-
lozési aranya a legmagasabb, amelynek oka részben az,
hogy a petefészekriakos esetek tobbségét elérehaladott
stidiumban ismerik fel, mivel a betegség nem jar spe-
cifikus tiinetekkel.

Szovettani tipusok

Hameredetii daganatok

A malignus petefészek-daganatok tobbsége (mintegy

70%-a) epithelialis eredetli adenocarcinoma. Ezeket a

kovetkezd szovettani tipusok alkotjak:

— serosus daganatok (az esetek jelentds tobbsége!);

— mucinosus daganatok (az esetek 10-20%-a);

— endometrioid daganatok (az esetek 20%-a);

— viligos sejtes daganatok (az esetek 10%-a, peri- és
postmenopausiban gyakoriak, 40%-ban kétoldaliak);

— tranzicionalis sejtes daganatok;

— kevert epithelialis-stromalis daganatok.

Ivarviéc-stroma evedetit
petefészek-daganatok

— granulosasejtes daganatok (felnéttkori és juvenilis
formaja ismert, gyakoribb a felnSttkori forma);

— thecoma-fibroma csoport;

— Sertoli-stromasejtes daganatok (az alkotéelemek miatt
gyakran hormonalisan aktiv daganatok);

— gynandroblastoma.

Csirasejtes daganatok

— dysgerminoma (a csirasejtes tumorok leggyakoribb
formdja, dltaliban 30 éves kor alatt jelentkezik, egy-

harmad résziiket a terhesség alatt ismerik fel, jellem-
zGje a nyirokrendszeren keresztiili attétképzés);

— Yolk-sac tumor (10 és 30 éves kor kozottiek masodik
leggyakoribb daganata, kemoterapiara jol reagil);

— embriondlis carcinoma (AFP-, hCG-szintek emel-
kedettek, gyakori a pubertas praecox, szekunder ame-
norrhoea, rendetlen vérzés, jellemzGje a rossz prog-
noézis);

— polyembryoma (rendkiviil rossz kérjéslata, ritka da-
ganat);

— choriocarcinoma;

— kevert csirasejtes tumorok;

— teratomdk (érett és éretlen forma).

Kombinalt csivasejtes
és ivarléc-stroma daganatok

— gonadoblastoma.

A petefészekben felléphetnek egyéb daganatok is (pél-
ddul kis sejtes tumor, lymphoma), illetve szimolni kell

attéti daganatok kialakulasaval is (példaul emlérak, illetve
emésztGrendszeri tumorok esetén).

Etiologiai tényezbk

A petetészekrak gyakrabban fordul el§ azokban, akik
nem sziltek, vagy akiknek sziilése a 35 éves kor utin
zajlott, tovabba a korai menarche és a kés6i menopausa
is kockdzati tényez&ként szerepel. Bizonyitott, hogy a
szoptatds, valamint az ordlis fogamzisgitlok szedése
védGhatdst a petefészekrikkal szemben.

Genetikai vonatkozasok

Bizonyos autoszomdlis domindns 6roklésmenetet mu-
tatd genetikai szindromak a petefészekrak kialakula-
sanak magasabb kockazataval jirnak. Az ugynevezett
hervediter emld- és petefészekrik szindréma kozel 60 éve
ismert korkép. Végiil 1990-ben sikertilt a 17. kromoszé-
ma hosszt karjan azonositani azt a szakaszt, amelyhez e
két malignus folyamat genetikai hattere kothet6. Magat
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a BRCAL gént 1994-ben azonositottik és ugyanab-
ban az évben sikeriilt azonositani a BRCA2 gén locusit
is. A herediter non-polyposis colovectalis carcinoma szind-
roma (HNPCC) az egyik leggyakoribb, autoszomilis
dominans Oroklésmenetd, daganatos betegség kialaku-
lasara hajlamosit6é allapot. Noha a HNPCC-ben szen-
veds csalaidok csaknem kétharmadaban colorectalis car-
cinoma kialakuldsdra kell szdmitani, kozel 40% azon
csaldidok ardnya, amelyekben valamilyen egyéb szerv
(példdul a petefészek) himszovetébdl alakul ki rossz-
indulatd daganat. A genetikailag terhelt egyének szoros
kovetése tanicsos — elsGsorban hiivelyi ultrahangvizs-
galattal és tumormarkerek (CA125, HE4) szérum-
szintjeinek meghatirozasaval. A csaladterv lezdrasa utin
javasolt a profilaktikus (,risk reducing”) salpingo-
oophorectomia. Megjegyzendd, hogy a BRCA-mutd-
cidknak egyéb terdpids jelentSsége is van, kiilénosen a
poli-adenozin-ribéz-polimeriaz (PARP) gitlasa kapcsan,
amely a petefészekrik kezelésének 1j, igéretes utjat ké-
pezi.

Korlefolyas és a daganatterjedés utjai

A betegség korai szakaszaban a rosszindulata sejtproli-
ferdci6 a petefészek dllomdnydban zajlik, majd a daganat
attori a tokot, lehetdvé téve a daganatsejtek levildsat és
a peritonealis folyadékdramba val6é bekeriilését. A jobb
paracolicus arkon keresztiil a daganatsejtek elérhetik a
rekesz alsé felszinét, ahol egészen korai stidiumban is
keletkezhetnek dttétek. A riksejtek a nyirokrendszeren
keresztiil is terjedhetnek a kismedencei és paraaorti-
cus nyirokcsomok iranyaba, ahol szintén kialakulhatnak
metasztizisok. A véraramon keresztiil viszonylag ritkdn,
illetve késéi stadiumban alakulhatnak ki attétek.

Tiinetek

A petefészekrak csak el6rehaladott stidiumban okoz
tiineteket, de ezek akkor sem specifikusak a betegségre
(puffadas, emésztési zavarok, hasi diszkomfort, haskor-
fogat novekedése, vizelési, székelési, bélrendszeri pana-
szok, fogyds, gyengeség).

Diagnosztika

A hiivelyi ultrabangvizsgilat (Doppler-dramlasmérés-
sel kiegészitve), illetve a szérumtumormarkevek (CA125,
HE4) szintjének meghatirozasa esélyt adhat a korai
stidiumban val6 felismerésre, azonban népességi szi-
résre ezek a modszerek sem alkalmasak. Az emlitett tu-
mormarkereknek szerepe van a petefészekben észlelt
elviltozasok elkiilonitd diagnosztikajaban, illetve a keze-
lés hatékonysiaganak kovetésében. A legtjabb tanul-
mianyok alapjin bizonyitast nyert, hogy a HE4 (human
epidydimalis protein-4) és a CA125 szintjének meghata-
rozasan alapulé kockazatmeghatarozas (ROMA: Risk of
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Ovavian Malignancy Algorbitm) hatékony moédszer a
petefészek-elviltozasok muitét eldtti vizsgilata soran.
A kockazati csoportba sorolas segitségével elkiilonithe-
t6k azok a betegek (magas kockdzata csoport), akik na-
gyobb valésziniiséggel szenvednek petefészekrakban,
igy a kezelés olyan kozpontban javasolt, ahol a legjobb
gyogyulasi eredmények érheték el, megfelelGen kiter-
jesztett mtétek elvégzésével. Bizonyitast nyert tovabba,
hogy a HE4 szintjének meghatarozasa olyan esetekben
is segiti a petefészekrak diagnézisanak feldllitdsit, ame-
lyeknél a CA125 szintje nem lenne emelkedett — ez az
esetek mintegy 20%-dt jelenti. A HE4 és a CA125 szint-
jének egylittes meghatarozasa kiilonosen korai stadiumu
esetekben jar az érzékenység jelentGs emelkedésével.
Endometriosis esetén a HE4 szintje nem emelkedik,
igy ezeket a betegeket nem sziikséges négyogyaszati
onkolégiai kozpontokba irdnyitani, vagy feltétleniil kolt-
séges képalkotd vizsgilatokat végeztetni — pusztin az
emelkedett CA125-érték miatt. Az igéretes eredmények
és a rendelkezésre allé bizonyitékok ellenére sem lehet
azonban figyelmen kiviil hagyni azt, hogy a daganat-
jelz6k szintjét — mas rosszindulatd elviltozdsokhoz ha-
sonldan —, illetve az algoritmus 4ltal meghatirozott
kockdzatot csak a beteg kérel6zménye, tiinetei és a mar
rendelkezésre all6 vagy még sziikségesnek tartott egyéb
leletek ismeretében lehet értékelni, és nem szabad sz(ir6-
modszerként alkalmazni! Amennyiben az ultrahangvizs-
gilat sordn észlelt képletben septumok vagy papillaris
novedékek lathatok, a cisztan beliil szolid elemek észlelhe-
tSek, fala egyenetlen, illetve daganatos érngdonképzidésre
Jellemzd  dramldsi viszonyok (csokkent rezisztencidja,
turbulens aramlas) detektilhatok, rosszindulati daganat
gyandja miatt mindenképpen indokolt a hasmftitét. A pe-
tefészekrdk igazoldsa csak szovettani vizsgalattal lehetsé-
ges. Kérdéses esetben, illetve a betegség kiterjedésének
megillapitisira hasi-kismedencei CT, MRI vagy PET-CT
vizsgalat végzése is sziikséges lehet.

A stadium meghatarozasa (1. tablizat)

A petefészekrak legfontosabb kérjoslati tényezéje a da-

ganat stidiuma, amelyet a FIGO osztilyozisa alapjin

kell megallapitani.
A sebészi stadiummeghatarozas 1épései

1. A hasmetszésnek lehetévé kell tennie az egész has-
ireg feltarasat (als6 hosszanti laparotomia, sziikség
esetén a koldokot megkeriilve meghosszabbithaté a
metszés).

2. A has(iri mosofolyadékbdl vagy az ascitesbSl min-
tat kell kiildeni citologiai vizsgalatra.

3. Az egész hastlireget gondosan at kell tapintani.

4. A méhet és mindkét fiiggeléket el kell tivolitani

(a viszonyoktdl fiiggben).

A csepleszt el kell tavolitani.

6. Amennyiben megnagyobbodott retroperitonealis
nyirokcsomok észlelhetSk, azokat is el kell tavolitani.
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1. tiblazat A petefészekrak FIGO szerinti stddiumbeosztisa

(FIGO: Nemzetkozi Sziilész-NGgydgyasz Szovetség)

Stadium A daganat kiterjedése

Ia Csak az egyik petefészek érintett, a tok ép
Ib Mindkét petefészek érintett, a tok ép

Ic Daganat a petefészek felszinén és/vagy a tok megrepedt
és/vagy daganatsejtek a hastiri mosé6folyadékban

IIa  Daganat a méhben vagy a tubdban
IIb A daganat a medencei szovetekre terjed

IIc ~ Mint ITa/IIb és daganatsejtek az ascitesben
vagy a has(iri moséfolyadékban

IIIa A daganat a kismedencében van,
nincsen nyirokcsomaoittét, szovettanilag igazolt
mikroszképos peritonealis metasztdzisok

IIIb  Mint IIIa, de a peritonealis attétek nagysiga <2 cm

IIIc A hasi dttétek mérete >2 cm és/vagy retroperitonealis
nyirokcsoméittét, illetve inguinalis metasztazis

IV Tavoli attétek, pozitiv mellkasi citologiai lelet,
tavoli nyirokcsomaattét

A rutinszerd lymphadenectomia sziikségességérdl
megoszlanak a vélemények.

7. Minden gyants teriiletr6l mintat kell venni szévet-
tani vizsgalat céljabol.

Az epithelialis petefészekrak
elsGdleges kezelése

Miitéts ellatds

A petefészekrik els6dleges ellatisit a citoreduktiv mii-
tét jelenti. Annak ellenére, hogy egyes szerzék eltéréen
vélekednek a sebészi beavatkozds kiterjesztésének fo-
karol, a jelenlegi elvek szerint a daganat teljes eltivoli-
tasira kell torekedni. Az optimalis citoredukcié el-
éréséhez specidlis sebészeti eljarasok (leggyakrabban
bélreszekcio) is sziikségesek lehetnek.

Az elGrehaladott petefészekrak sebészetét
meghatarozo elvek

Az optimilis citoredukcié koncepcidjit els6ként Griffith
vetette fel, annak bizonyitasaval, hogy a petefészekrakos
betegek tulélése és a visszahagyott daganatszovet meny-
nyisége kozott forditott dsszefiiggés van. Akkor ming-
sitették optimdlisnak a mftétet, ha 2 cm-nél kisebb da-
ganat maradt csak a hastiregben. Kés6bb szamszer(sitve
is bizonyitottak a talélésben mutatkozé elény és a cito-
redukci6 foka kozotti osszefiiggéseket. A szerz8k tobb-
sége azonban egyetértett abban, hogy a daganat teljes
eltavolitasira val6 torekvés mellett mérlegelni kell a ra-
dikdlis (esetenként hiperradikalis) sebészi kezelések élet-
mindséget negativan befolyasolo hatdsat is.
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Tate Thigpen a kovetkezSkkel magyardzta a citore-
dukci6 hasznit:

— A mitéttel az esetlegesen mir eleve gyogyszerrezisz-
tens daganatsejtek is eltavolithatok.

— A daganat szovetében rosszul vascularizilt teriiletek
is taldlhaték, ahova a kemoterdpids szerek sem jutni-
nak el.

— Kevesebb visszahagyott daganatszovet esetén rovi-
debb (kevesebb ciklusbol allo) kemoterdpia is ele-
gend§ lehet, amely csokkenti a rezisztencia kialaku-
ldsanak esélyét.

— A nagyméretd (,,bulky”) daganat eltavolitisa fokoz-
hatja az immunrendszer miikodését.

— A daganat eltavolitasa javitja a betegek életmindségét.
Az optimdlis citoredukcié arinya még a legnagyobb

forgalma centrumokban is eltéré. Ennck oka részben

az, hogy a petefészekrak esetében nem létezik ,,tipus-
mitét”, igy a standardizicié nagyon nehéz, az évek so-
ran eltéréen vélekedtek arrdl, hogy mikor tekinthetd egy
beavatkozds optimalisnak. Altalinos elv, hogy amennyi-
ben lehetséges, hasi méh-, kétoldali fiiggelékeltavoli-
tast és csepleszreszekciot mindenképpen végezni kell.

A stadiummegallapitas céljival a hastiri mosé6folyadék-

bol és a gyanasnak {télt peritonealis felrakodasokbdl is

mintat kell venni. Kiilon specidlis kérdéskort képvisel

a IV. stddiuma petefészekrak és a primer peritonealis

carcinoma. A kordbbi tanulmdinyok szerint, még IV.

stddiumi betegség esetén is nagy jelentésége van az

optimalis citoredukcidnak, azonban ezekben a vizsgala-
tokban a 2 cm-nél kisebb visszahagyott daganatnal be-
széltek optimdlis mitétrél. Az esetek tobbségében még
napjainkban is a citoldgiai vizsgalat lelete alapjan nyilat-
koznak a IV. staddium tényérél, pedig az ajanlott stan-
dard eljiris — f6leg az Amerikai Egyesiilt Allamokban —

a videoasszisztalt torakoszképos sebészet (VATS).

Utébbi beavatkozassal biztosan igazolhaté a mellkasi

(pleuralis) terjedés, tovabba a citoredukci6 is elvégez-

hetd, s igy a mtét optimdlissd tehetd.

A citoreduktiv sebészet els6dleges céljn a daganat
teljes eltavolitasa, amelyben kiilonbo6zé eljarasok jatsza-
nak szerepet. Ujabban egyre gyakrabban végeznek a
hasiireg fels6 részében is beavatkozasokat (vekeszi perito-
newm reszekciojn, magreszekcio, splenectomin). A rekeszi
felszinen elhelyezked§ tumoros gocok visszahagyasa
igen gyakran vezet residualis daganathoz, amely Osszes-
ségében azt eredményezi, hogy a m{itét nem lesz opti-
malis eredményd. Az irodalomban szamos eljarasrol
szamoltak be, amellyel ezek a daganatos gdcok eltivo-
lithatok (specialis ablatiés technikak, peritonectomia,
diafragmareszekci6). Kétségtelen azonban, hogy ezen
eljarasok lényegesen komolyabb jartassigot és anatémiai
ismereteket feltételeznek a kozelben levé képletek (vena
cava mdj mogotti szakasza, a rekesz erei és a suprahepa-
ticus vénak) sériilésének veszélye miatt. Az esetlegesen
sziikségessé valé varrat miatt a maj mobilizicidja is
szlikséges. Riaddsul amennyiben a rekesz egy részének
eltavolitasa is sziikséges, igen nehéz lehet a teriilet
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fesziilésmentes zdrisa. A fesziilés elkertilésére kiilon-
bo6z8 szovetpodtld haldok (atgynevezett ,,mesh”) alkal-
mazasa is sziikségessé valhat. A rekeszen végzett be-
avatkozasok leggyakoribb szovédménye a mellhdrtya
sériilése, illetve a rekesz perforacidja. A cseplesz daga-
natos besztlirtsége miatt a lép eltavolitisa is sziikségessé
valhat az optimdlis citoredukcid eléréséhez. Amennyi-
ben a lépen makroszkoposan daganatos felrakodasok
észlelhetsk, a splenectomia indokolt. Az esetek mintegy
13%-aban azonban nem daganatos érintettség, hanem
sériilés miatt kerll sor a 1ép eltavolitasira (a nagycsep-
lesz vagy a daganatosan érintett bélszakasz mobili-
zicibja vagy reszekcidja kapcesan). A rutinszerd lymph-
adenectomia indokoltsagarél megoszlanak a vélemények.
A nyirokcsomoék érintettsége el6rehaladott petefé-
szekrdk esetében 50-80%-ban fordul elS. A klinikai ki-
menetel és a nyirokcsomok daganatos érintettsége bizo-
nyitott — attétes nyirokcsomok esetében sokkal rosszabb
talélésre kell szamitani. Egy véletlen besorolasos tanul-
manyban a retroperitonealis lymphadenectomia szere-
pét vizsgiltik. Azokban az esetekben, ahol elvégezték
a kismedencei és paraaorticus nyirokcsomé-dissectiot,
a progressziomentes talélésben 25%-os javulast igazol-
tak. A teljes talélést illetGen azonban nem igazoltak kii-
lonbséget a lymphadenectomidn atesett csoport javara.
Abban azonban a legtobb szerz§ egyetért, hogy a meg-
nagyobbodott nyirokcsomoékat — amennyiben technikai-
lag ez lehetséges — el kell tavolitani. A neoadjuvans ke-
moterdpia utdni citoredukcié szerepe és jelentGsége
egyeldre ellentmondasos, de tobb vizsgalat zajlik ezzel
kapcsolatban.

A petefészekrak gyogyszeres kezelése

A mitéd ellitist kovetben platinabizisn (4ltalaban
carboplatin) kemoterdpin javasolt. A jelenlegi irdnyelvek
a paclitaxel-carboplatin kombinaciét jelolik meg stan-
dard kezelésként. A kemoterapiit hat—nyolc ciklusban
kell alkalmazni, hiromhetente adott intravénds inftzié
formdjiban. A hiperszenzitivitasi reakciok elkertilésére
sztevoidpremedikdcior kell alkalmazni. A kezelés koz-
ben folyamatosan értékelni kell a teripia hatékonysigat
— els@sorban tumormarkerek (CA125, HE4) szintjének
meghatarozasaval és klinikai vizsgalatokkal. A citotoxi-
kus kezelés hatékonysiga fokozhatd célzott terdapids
gyogyszerek (példaul bevacizumab) alkalmazisaval.
Megemlitendd, hogy egyes centrumokban — elsésorban
az Amerikai Egyesiilt Allamokban — intraperitonenlis
kemoterdpiat is alkalmaznak, jé eredményekkel.

A kitjult petefészekrak kezelése

A kigjult betegség kezelésére szamos készitmény all
rendelkezéstinkre, a gyodgyszerek kozotti vilasztis a
recidiva fellépésének idGpontja alapjan lehetséges. A ki-
Gjulds  szempontjabdl megkiilonboztetink  platina-
refrakter/vezisztens és vészlegesen vagy teljesen platina-
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érzékeny kérképet. A citoreduktiv miitétet kovetSen a
paclitaxel-carboplatin kezelés képezi a petefészekrak el-
s6dleges ellitisanak alapjat. A valaszarany 70-80% ko-
zotti, de a betegek tobbségénél két éven beldl kitjul a
daganat. A petefészekrak kezelésében mindmaig a ki-
Ujult betegség terdpidja a legnagyobb kihivas, ennek
id6zitésére (milyen leletek alapjan dontsiink az Gjabb
kezelés inditasarél?), illetve az alkalmazandé készitmé-
nyekre vonatkozoélag nem dllnak rendelkezésiinkre egy-
séges irdnyelvek, bar a kozelmultban folytatott klinikai
vizsgalatok értékes eredményeket szolgaltattak. A don-
tést altalaban egyénre szabottan kell meghozni, szimos
tényez6 — koztilk a varhaté életmindség — figyelembe-
vételével.

A platinaérzékeny betegség kezelése

Amennyiben a kinjulis legalabb bat honap utan kovet-
kezik be, platinabazisti kemoterdpia javasolt, bir a 6-12
hénap kozott fellépd recidiva esetén megoszlanak a
vélemények az alkalmazandé készitményeket illetSen.
Ilyen esetekben — az tgynevezett platinamentes inter-
vallum megnytjtisa érdekében — mds tipust gyégyszerek
is széba jonnek, mert ezzel fokozhatd a késSbbiekben
sziikségessé valo platinareindukcié sikere. A platina-
szarmazékkal torténd ismételt kezelés esetén a betegek
tobbségénél hiperszenzitivitasi reakcié léphet fel (4lta-
liban kett§ vagy harom ciklus utin), amely elssorban
szteroidok és antihisztaminok adésival ellenstlyozhato.
A platinaszarmazékkal egytitt alkalmazott paclitaxel
mind a progresszidmentes, mind a teljes talélést meg-
nyugjtotta. A betegek tobb mint 90%-4ndl az elsé kitju-
last kezelték, és 75%-ukndl a platinamentes id&szak tobb
volt, mint 12 honap. A kezelés hatasira a median PES
(progression free survival) hirom hénappal tobb volt
(el6z6ekben 10 hénap). A betegek teljes talélése azon-
ban csak kismértékben javult (57% vs. 50%). Utdbbi
mindenképpen figyelembe veendd adat a kezelésekkel
jar6 morbiditas (példaul periférids neuropathia kocka-
zata) miatt. A PES-t illetGen hasonlé eredményeket iga-
zolt az AGO-Ovar vizsgilata, amely soran a carboplatin
mellett gemcitabint is alkalmaztak. A teljes talélésben
azonban ez a kombinici6 sem eredményezett szig-
nifikins javuldst. Ez a kezelés dltaliban jol tolerilhato,
de az esetek jelentds szazalékdban kell szamitani stlyos
myeloszuppressziora, amely a kemoterdpia halasztisit
indokolhatja. Egy Gjabb vizsgilatban a carboplatin-pegi-
lalt liposzomdlis doxorubicin (PLD) és a carboplatin-
paclitaxel kombinacié hatékonysidgit hasonlitottik Osz-
sze. A PLD-karban kevesebb mellékhatast és valamivel
hosszabb PFES-t észleltek. A teljes talélésre vonatkozd
adatokra egyel6re még varni kell. A kedvez6bb toxici-
tasi profil miatt a carboplatin-PLD kombinacié a pla-
tinaérzékeny betegcsoportban is megfelel§ vilasztis
lehet. Az OVA-301 vizsgilatban a PLD és a PLD-trabec-
tedin kombindciét hasonlitottdk 6ssze. Az utdbbi kom-
binaci6 alkalmazasaval mind a PES, mind a teljes talélés
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javult, kiilénosen a részlegesen platinaszenzitiv csoport-
ban (6-12 hénap kozoétti kidjulas). Ez volt az els6 tanul-
many, amelyben talélési elényt igazoltak nem platina-
szarmazék alkalmazasakor. Ez lehet6séget adhat arra,
hogy a platinamentes id6tartamot névelni lehessen,
emelve az esélyét a kés6bbi platinakezelés sikerének.
A CAl25 szintjének emelkedése atlagosan hirom hé-
nappal elébb jelzi a betegség kitjulasat, mint a képal-
koté vizsgalatok. Az Gjabb kemoterdpia inditisanak id6-
pontjat illetéen nem egységes a gyakorlat. Egyes szerz&k
szerint mar a tumormarkerszintek emelkedésekor ta-
ndcsos clkezdeni az Gjabb gydgyszeres kezelést, mert ez
javithatja a kimenetelt. Egyel&re azonban ennek az 4lls-
pontnak a létjogosultsiga nem mutatkozott meg a tal-
élési mutatdk javulasaban. A szerz6k tobbsége ezért csak
a klinikai tinetek megjelenése vagy radiolégiai vizsgala-
tokkal is igazolt kitjulds kapcsdn javasolja az Gjabb ke-
moterapidt.

A kiujult petefészekrak
miutéti kezelése

A sebészi kezelés pontos szerepe kitjult petefészekrak
esetén egyelGre nem meghatirozott, de tobb randomizalt
vizsgilatban is kedvezd eredményekrdl szimoltak be.
Féleg azoknal a betegeknél lehet elény6ds a masodlagos
citoredukcid, akiknél az els¢ miitét soran nem maradt
vissza makroszkoposan észlelhet§ daganatszovet, illetve
akiknél nem észlelhetd ascites.

A platinarezisztens
¢és platinarefrakter betegség kezelése

A platinaszarmazékkal valé kezelést kovetS hat hona-
pon beliil kingult daganatok esetében dltaliban alacsony
a valaszarany a kemoterapidra (10-25%), és a hatas rovid
ideig tart. Annak meghatirozasa, hogy ezen betegek ke-
zelésére melyik készitmény lesz a leghatékonyabb, sok
esetben igen nagy kihivast jelent. A klinikusok t6bb-
sége ilyen esetekben nem platinaszirmazék alkalmazisa
mellett dont. Az Gjabb, nem randomizilt vizsgilatok
szerint a platinarezisztencia jo eséllyel ,,athidalhaté” ta-
xdn- vagy platinakészitmény heti adagolasaval (frakcio-
nélassal), magas vilaszaranyt elérve. Ebben a betegcso-
portban a kitjult betegség okozta tinetek mérsékiése és
az  életmindséy biztositdsn a legfontosabb szempont,
amelyet a gyoégyszer kivilasztisakor a legteljesebb mér-
tékben figyelembe kell venni. Bdar platinarezisztencia
esetén szdmos készitmény hatékonysigat tanulmdinyoz-
tdk, randomizalt vizsgilatok adatai, amelyek megfelel$
szinti bizonyitékokat szolgiltatninak, nem dllnak ren-
delkezésiinkre. A véletlen besoroldsos tanulminyok-
ban szerepld betegek részlegesen platinaérzékeny da-
ganatban szenvedtek, igy ezek az eredmények nem
haszndlhatok fel kozvetlen véleményalkotdsra. Altald-
nos iranyelv, hogy a platinarezisztens petefészekrakban
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szenvedS Dbetegeket klinikai vizsgdlatba javasolt be-
vonni, mivel eddig egyetlen készitményrsl sem bizo-
nyitottdk, hogy lényegesen hatékonyabb lenne egy
mdsikkal ¢sszehasonlitva. Ilyen esetekben PLD, topote-
can, etopozid, gemcitabin vagy paclitaxel alkalmazhaté
—utdbbi akdr heti (,,weekly”) adagolasban is. A hormon-
kezelést (elsGsorban tamoxifen) szintén alkalmazzik, bar
szignifikins hatékonysigot ezzel kapcsolatban sem iga-
zoltak. A hormonterdpia altalaban jol tolerilhatd, igy
valogatott esetekben széba johet, mert a betegség dt-
meneti stabilizacidjit eredményezheti. Az Gjabb vizs-
gilatokban a timidildt-szintdz gatldészereként szerepld
pemetrexedet is tanulminyoztik, és hasonlé hatékony-
sdgot igazoltak, mint az el6bb emlitett gyodgyszerek
esetében. Egy randomizalt, III. fazist vizsgilatban a
patupilon (mikrotubulus-gatl6) és a PLD hatékonysigat
hasonlitottak ossze, a tanulmany adatainak kiértéke-
lése még folyamatban van. Az angiogenesis jelentds
szerepet jatszik a petefészekrik progresszidjaban is.
Bizonyitottak, hogy a VEGE-szintek gyakran emelke-
dettek rosszindulat petefészek-daganatok esetén. Az
angiogenesisgatlo vegylletek (kis molekulatomeg( tiro-
zinkinaz-gatlok — TKI, példaul cediranib, sorafenib és
monoklondlis antitestek — moAb, példaul bevacizumab)
hatékonysagit széles korben vizsgiltik. A szdmos el6-
zetes kezelésben részesiil6knél a bevacizumab egyediili
alkalmazasa soran hasonlé valaszaranyt észleltek, mint
ismételt kemoterapia alkalmazasakor. Bizonyitottik to-
vabba, hogy a bevacizumab jelent&sen csokkenti a daga-
nat progresszidjit. A bevacizumabkezelésben részesiils
betegek kivilasztisa sorian kiilonosen tigyelni kell arra,
hogy a készitmény fokozza a bélperforiciék gyakori-
sigit. A gybgyszer-rezisztencia ,athidalasa” céljabol
szamos jeldtviteli utat vizsgaltak, amelyek terapias cél-
pontot jelenthetnek (PI3K/AKT/mToR-jelat, IGFR,
src-kindz). Szdmos vegyiiletr§l bizonyitottak a prekli-
nikai vizsgalatokban, hogy ezekre a célpontokra hatnak.
A korai fizist, toxicitast és az optimalis dozist vizsgild
tanulmanyok jelenleg még folyamatban vannak.

Mivel petefészekrakokban a folitreceptor over-
expresszidjit is észlelték, ez is igéretes célpontnak tlinik
(farvietuzumab). A legigéretesebb eredményeket a
PARP (poly(ADP)-rib6éz polimeraz) -gatlokkal (példaul
olaparib) kapcsolatban kozolték, jelenleg is tobb vélet-
len besorolasos vizsgilat van folyamatban. A PARP a
DNS-repair enzimei kozé tartozik. A BRCA-1 és -2
mutacidit hordozékban a DNS-repair folyamatinak ka-
rosodott voltat igazoltik. Ezek a betegek sokkal jobban
reagilnak a PARP-gatloval torténd kezelésre, mint
azok, akikben nem detektilhaték ilyen mutdciok.
A DNS-repair hib4jat olyan rosszul differencidlt (high-
grade) serosus petefészekrakokban is megfigyelték,
ahol a fenti muticiékat nem detektiltik. E daganatok
némelyike tgynevezett ,,BRCAness” fenotipust hor-
doz, és szintén érzékeny lehet a PARP-gatlokkal torténd
kezelésre. Egy placebokontrolldlt tanulmédnyban az
olaparib hatékonysagit vizsgaljak olyan betegekben,
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akik a daganatkigjulds miatt kemoteripidn estek At.
A pontos eredmények kozlése az idei évben varhato.
Az eddigi adatok alapjin val6szintibb, hogy leginkabb
a platinaérzékeny daganatok esetében szdmithatunk a
legnagyobb hatékonysigra PARP-gitldé egyediili alkal-
mazasa esetén.

Borderline petefészek-daganatok

A borderline daganatokat enyhe foka nukledris atipia és
fokozott osztddasi aktivitas jellemzi, de a petefészekrak-
kal ellentétben nem igazolhaté a destruktiv, infiltrativ
novekedés, illetve a stroma invazidja. Jelenleg az ,ala-
csony malignitast daganat” (LMP) elfogadott szinoni-
ma a borderline petefészek-daganatok elnevezésére.
A Dborderline ovariumtumorok (tovibbiakban: BOT)
az Osszes petefészek-daganat 10-20%-dt alkotjik, az
el6fordulasi gyakorisag 1,8-4,8 /100 000. A BOT kor-
megoszldsa eltér a petefészekrik esetében észlelttdl,
mivel az elébbi sokkal fiatalabbakat érint, az esetek egy-
harmadaban 40 évnél fiatalabb nékben alakul ki. Ez a
kezelési elveket is befolyasolja, kiilonos tekintettel a
termékenység meglrzésére.

Az utébbi évtizedekben a BOT kezelési elvei vil-
toztak. Napjainkban, amennyiben a gyermekvallalasi
terv még nem lezart, egyre gyakrabban végeznek kon-
zervativ, szervmegtarté sebészi beavatkozisokat. Bizo-
nyos esetekben radikalis mtéteket is végeznek, szem
elétt tartva azt, hogy a BOT - onkoldgiai nézgpont-
bol — egy potencidlisan rosszindulatt, kigjulasra hajla-
mos betegség. Az ellatds sordn, az onkoldgiai biztonsag
mellett, figyelembe kell venni a betegek kivinsigit — el-
sGsorban a termékenység megdrzésére vonatkozoélag,
amely sok esetben igen nehéz, hiszen megfelel§ szintd
bizonyitékokon nyugvé, egyértelmd protokollok nem
allnak rendelkezéstinkre. A BOT diagnézisa nem allit-
hat6 fel mitét elStt. Petetészek-daganatra utald ultra-
hang-vizsgalati lelet esetén mitét indokolt. Az eltd-
volitott daganatot — malignitasra gyants makroszkdpos
megjelenés esetén — intraoperativ szovettani vizsgalatra
kell kiildeni. Gyakori azonban, hogy csak a végleges
patoldgiai vizsgilat igazolja a BOT diagnézisit, mivel a
mtét alatt nem volt indoka az intraoperativ fagyaszta-
sos szovettani vizsgilatnak. Utébbi eset annyiban sze-
rencsésebb, hogy a korabban emlitett mérlegelési szem-
pontok miatt egyébként is részletes konzulticiéra van
sziikség a beteggel a definitiv beavatkozas tipusit ille-
téen. Korai stadiumu (I-11.) borderline petefészek-daga-
nat esetében csaknem 100%-os talélésre szamithatunk,
de el6rehaladottabb betegségben (III-1V.) is 86-92%-0s
aranyt igazoltak. A borderline daganatokat a burjinzé
hamsejtek fajtaja és a szoveti mintazat szerint osztilyoz-
zak. A klinikai gyakorlat szempontjabdl — a gyakorisa-
guk miatt — elsésorban a serosus és a mucinosus for-
maknak van nagyobb jelentGsége. Az epidemioldgiai
adatokbdl kovetkezben a korkép az esetek tobbségé-
ben a termékeny életkorban levéket érinti, akiknek a
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csalddterve sem lezart. Utdbbi a konzervativ sebészi
megkozelitést hangsilyozza. A szervmegtarté beavat-
kozist vilasztéd betegeket részletesen fel kell vilagosi-
tani a BOT kijulasi kockazatardl és a kezelési eredmé-
nyekrSl. A konzervativ beavatkozis és szoros kovetés
mellett valé dontés esetén a betegek irdsos beleegyez§
nyilatkozata sziikséges, amelyben véllaljak a kitjuldssal
jaré kockazatot. A petefészekrikhoz hasonléan BOT
esetében is a stidium a legfontosabb korjoslati tényezd,
korai stddiumban minddssze 5%-ban kell recidivara
szamitani, de el6rehaladottabb betegségben a kitjulasi
ardny mér eléri a 25%-ot. Ujabb tanulményokban fel-
vették azt is, hogy a micropapillaris szerkezet is prog-
nosztikai tényez8ként szerepelhet, mivel ilyen esetek-
ben sokkal gyakoribb a peritonealis érintettség. Ennek
megfelel6en, micropapillaris mintizat esetén a proto-
koll szerinti sebészi stadiummegallapitisra van sziik-
ség. Mis tanulmédnyokban mikroinvazivitis esetén irtak
le a kitjulds magasabb aranyt el6fordulasat, bar ezt a
metaelemzések sordn nem erdGsitették meg, igy tovabbi
vizsgalatok sziikségesek ennek tanulmanyozasira. Tobb
szerz§ a peritonealis implantitumok jelenlétének 1is
korjoslati jelentGséget tulajdonit, igy ezeket a betegeket
még szigorubban kell kdvetni. A szovettani altipusnak,
illetve a nyirokcsomok érintettségének egyelére nem tu-
lajdonitanak prognosztikai szerepet, s ugyanez vonat-
kozik a DNS-ploiditasra is. A BOT elldtdsa sordn a FIGO
iranyelveinek megfelels, a petefészekrak kezelésében
megszokott sebészi staidiummegallapitas és részletes pa-
tolbgiai vizsgalat indokolt, lehetéleg olyan centrumban,
ahol nagyszdmu esetet dolgoznak fel. Kérdéses esetben
kérszovettani rekonzilium is indokolt lehet, mivel a BOT
patoldgiai diagnosztikaja az esetek egy részében nehéz.
Gyakori, hogy csak a miitét utini szovettani vizsgalat
soran tudnak pontos véleményt adni. Természetesen
ilyen esetekben a stidiummegallapitds is csak mdasodik
ilésben végezhets el. A méh és az ellenoldali petefészek
meglrzése csak a beteg felvilagositisa és beleegyezése
esetén torténhet meg. Egy németorszagi multicentrikus
tanulmdny adatai szerint a betegek csaknem 20%-dndl
torténik kismedencei és paraaorticus lymphadenec-
tomia is. Ennek kapcsin meg kell jegyezni azt, hogy bar
a nyirokcsomé-érintettség befolyasolja a daganat std-
diumat, a kigjulas valoszintiségében és a talélésben nem
taldltak kiilonbséget, még daganatos nyirokcsomok
esetén sem. Ennek megfeleléen a lymphadenectomia ru-
tinszerd elvégzése nem indokolt. Megnagyobbodott és
technikailag eltiavolithaté nyirokcsomoék esetében azon-
ban mégis javasolt elvégezni a dissectiot, hiszen pete-
tészekrak esetében a retroperitonealis nyirokcsomoék a
recidiva viszonylag gyakori helyeit jelentik. A BOT diag-
noézisanak feldllitisakor a ndgydgydszati gyakorlatban
a radikdlis sebészet komtra szervmegtartis problémd-
javal kertiliink szembe, elsGsorban a betegek fiatal élet-
kora miatt. A konzervativ m@tét sorin megdrizhet$ a
méh és legalibb az egyik petefészek (vagy annak egy ré-
sze), biztositva a termékenységet. Az egyoldali fliggelék-
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eltdvolitas (unilateralis salpingo-oophorectomia — USO)
azonban elfogadhaté daganatkontrollt eredményez,
viszonylag alacsony kitjuldsi ardnnyal (0-20%) — Gssze-
hasonlitva a radikilis sebészeti cljarasokkal (2,5-5,7%).
A kitjuldsok tobbsége el6rehaladott stadiumok (I1-111.)
esetében, illetve a mtét alatti daganat- (ciszta-) ruptura
esetén kovetkezik be. Ennek megfelelGen az egyszeri
cystectomia nem javasolt a BOT ellatisa sordan. A csa-
lidterv lezdrisa utin indokolt a midtét komplettaldsa,
vagyis a méh és a visszahagyott adnexum eltavolitisa.
Amennyiben szervmegtartd beavatkozds tortént, a be-
tegek rendszeres ellenérzése indokolt (CA125, HE4
tumormarkerek, hiivelyi ultrahangvizsgalat, esetleg
egyéb képalkoté vizsgilatok). A CA125 szérum daga-
natjelz6 alkalmazhatésigir6l megoszlanak a vélemé-
nyek a BOT kovetése soran, mivel csak a BOT-esetek
50%-dban észleltek emelkedett értékeket. A jéindulati
petefészek-daganatok ellitisa sorin egyre gyakrabban
végziink laparoszképos mdtétet, igy a rovidebb korhazi
dpolasi id6, illetve a betegek gyorsabb felépiilése érde-
kében szoéba johet az alkalmazisa BOT esetében is. Az
adjuvans kezelések (kemoterapia — KT, irradidcié — RT)
haszna jelenleg nem bizonyitott, még el6rehaladott
stadium vagy peritonealis implantitumok esetén sem.
A kemoteripidra adott alacsony valaszarany éltalinos-
sdgban a BOT esetében észlelhetd alacsony proliferdcids
rataval magyarazhat6. Ennek megfelelGen a jelenlegi
iranyelvek az adjuvins terdpiat nem javasoljak BOT ese-
tében. A BOT miatt mtitéten dtesett betegeknél fi-
gyelembe kell venni a lelki tényezdket is, hiszen az ope-
riltak gyakran nagyfokti szorongasban szenvednek az
esctleges kijulas, illetve az invaziv petefészekrik kiala-
kuldsa miatt. Ennek megfelelGen, az 4ltalinosabb allas-
pont szerint — amellyel magunk is egyetértiink — a csalad-
terv lezdrdsa utdn javasolt elvégezni a radikdlis mtitétet.
BOT esetében, amennyiben a kdvetés mellett dontiink,
az joval hosszabb ideig tandcsos, mivel az irodalmi ada-
tok szerint még 15 év elteltével is kigjulhat a daganat.

Ivarléc-stroma daganatok kezelése

Granulosasejtes tumor

A granulosasejtes tumorok 4ltalaban alacsony malignus
potenciallal rendelkezd, osztrogéntermel$ daganatok,
amelyek barmely életkorban megjelenhetnek. A tumo-
rok 5%-dban endometriumcarcinoma is kialakul, illetve
a daganat az endometrium hyperplasidjaval egytittesen
is el6fordulhat, ennek megfelelS tiinetek (vérzészavar)
mellett. A diagnosztika és a kovetés sordn az inhibin
hasznos tumormarker lehet. Az adjuvins sugarkezelés
hasznara vonatkoz6 adatok ellentmondasosak. Az irra-
diaciét és a kemoterapiat (cisplatin, doxorubicin, cyclo-
phosphamid, bleomycin, paclitaxel) kigjulas vagy atté-
tes esetek kezelésére javasoljak. Az clsGdleges ellitas
soran altaldban elegendd az érintett oldali adnexec-
tomia (esetleg oophorectomia) elvégzése. El6rehaladott
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stidiumban méh- és kéroldali fiiggelékeltavolitis, vala-
mint lymphadenectomia végzend8. A daganat progné-
zisa jo, a 10 éves tulélési arany 90%-o0s.

Sertoli—Leydig-sejtes tumor

Gyakoriak a virilizacids tiinetek. A daganatok tobbsége
egyoldali, ezért elfogadott az unilateralis adnexec-
tomia (az ellenoldali petefészek biopszijjaval). A méh-
és kétoldali fuggelékeltavolitas elsGsorban idGsebb be-
tegeknél vagy el6rehaladott stidiumt daganat esetében
jon széba. Kemoterapia altalaban kigjult daganatok
esetében javasolt (bleomycin, etopozid, cisplatin, doxo-
rubicin, ifostamid).

Csirasestes daganatok kezelése

Ebbe a csoportba az 0Osszes petefészek-daganat 20-
25%-a tartozik, de a rosszindulatd petefészek-elvilto-
zasoknak csak mintegy 3—4%-a sorolhat6 ide.

Dysgerminoma

Az esetek tObbsége korai stidiumban keriil felisme-
résre, 10-15%-uk kétoldali. A kezelés elsGsorban se-
bészi, fertilis korban, korai stidium esetén az érintett
oldali oophorectomia végzése elegendds. A kitjulds vi-
szonylag ritka, és kemoteripidra érzékeny. El6rehala-
dott staddiumban méh- és kétoldali fiiggelékeltavolitis,
valamint adjuvins kemoterapia végzendS. A daganat
sugarérzékeny.

Eretlen tevatoma

Termékeny életkorban — amennyiben a fertilitis meg-
Grzése is cél, és a daganat csak az egyik petefészekre kor-
latozédik — egyoldali adnexectomia végezhet6. El6re-
haladottabb stidiumt daganat esetén méh- és kétoldali
fiiggelékeltavolitds, csepleszreszekceid, illetve visszama-
radt tumor esetén kemoterdpia javasolt. Ascites esetén
mindenképpen indokolt a mitét utdni gyodgyszeres ke-
zelés.

Yolk sac tumor
(endodermalis sinustumor)

Rossz progndzist daganat, gyorsan metasztatizal. A se-
bészi stidiummeghatirozas és citoredukcié utin minden
esetben agressziv, kombindlt kemoterdpia (bleomycin,
etopozid, cisplatin) indokolt.

Embriondlis carcinoma

A daganatok gyakran termelnek AFP-t és B-hCG-t. A ke-
zelés egyoldali adnexectomia, amit rendszerint kemo-
terapia (bleomycin, etopozid, cisplatin) kovet.
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Choriocarcinoma

A daganat prognozisa rossz, a sebészi beavatkozds utin
kemoteripids (methotrexat, actinomycin D, cyclophos-
phamid) kezelés indokolt.
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